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【要旨】血中のプロラクチン（PRL）は多様性を持つ。マクロPRL（PRLと異好性の強い免疫グロブリン、
自己抗体が結合したもの）の含有比率が高い検体を測定した場合、測定試薬によっては異常高値を示す。す
なわち高PRL血症の中にはマクロPRL血症を有するものが少なからず含まれており、そのほとんどは無症
候性で何ら治療を必要としない。当院のPRL測定試薬もマクロPRLとの反応性が認められたため、影響を
低減した試薬「エクルーシス試薬プロラクチンIII」（以下PRL　III）について基本性能およびマクロPRLの
影響について検討し、約10％の検体にマクロPRLが混在している疑いがあった。従来の測定試薬に比べ測定
値はll～24％低値化した。改善試薬PRL　IIIは、マクロPRLに対する反応性は大幅に改善されたが、検体
中のPRLの多様性に対する反応性相違により低減率が一様でないことも判明した。臨床的徴候を欠く高
PRL血症の評価にはマクロPRLに対する注意が必要である。
はじめに
　PRLは主に下垂体前葉のPRL分泌細胞から分泌
される分子量約23，㎜のホルモンで、血中PRLの測
定は、月経異常、乳汁漏出症、PRL産生腫瘍、薬剤の
副作用などの診断と治療効果の判断に用いられ、依頼
件数の多い下垂体前葉ホルモンの一つである。2006年
度当院の依頼件数は947件で、そのシェアは、産科・
婦人科39％、脳神経外科31％、メンタルヘルス科13％、
糖尿病代謝内分泌内科12％であった。現在PRL測定
試薬は多くの種類が臨床診断薬メーカーから供給さ
れているが、測定法間差が認められる1）2）。特にマクロ
PRLの含有比率が高い検体では、測定する試薬によっ
ては異常高値を示してしまう。2006年12月まで当検
査部で使用していたPRL測定試薬でもマクロPRL
との反応性が認められたため、その影響を低減した
PRL測定用試薬PRL　IIIの試薬変更に伴う検討を
行った。基礎的検討結果および経験したマクロPRL
血症を報告する。
1．材料および方法
　1．測定対象
　当院中央検査部に2006年11月1日～2007年2月
8日に基礎疾患には関係なくPRL測定依頼のあった
外来および入院患者の保存血清213検体を用いた。な
お、内分泌負荷試験の検体は、検討対象外とした。
　2．試薬と機器
　測定装置：モジュラーアナリティクス＜EE＞、試
薬：従来試薬「エクルーシス試薬プロラクチンII」
（以下PRL　II）（ロシュ・ダイアグノスティックス株式
会社）・検討試薬「エクルーシス試薬プロラクチンIII」
（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社）・IgG－TIA
Xl「生研」MOD－P（デンカ生研株式会社）・IgM－TIA
Xl「生研」MOD－P（デンカ生研株式会社）、標準品：
従来標準液「エクルーシス　プロラクチンIIキャリブ
レータ」・新標準液「エクルーシス　プロラクチンIII
2007年11月28日受付、2008年2月21日受理
キーワード：プロラクチン、マクロプロラクチン、PEG処理
（別冊請求先：〒160－0023東京都新宿区西新宿6－7－1中央検査部　鈴木　尚子）
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キャリブレータ」・IgG・IgM標準液RD、水溶性ポリ
マー：Polyethylene　glycol　H一（0－CH2－CH2）n－OH
（PEG　6㎜、以下PEG）（和光純薬工業株式会社）
　3．PRL測定原理
　PRL　llとPRL　IIIは、電気化学発光免疫測定法
（electric　chemiluminescent　immunoassay；ECLIA）（以
下ECLIA法）を測定原理としている。①第一反応
として検体と試薬1（ビオチン化抗ヒトPRLマウス
モノクローナル抗体）を加え、インキュベーション。
②第二反応として試薬2（Ru（bpy）3（標識抗PRL
抗体）およびMP液（SA磁性MP）を加え、インキュ
ベーション。③反応混合液を測定セルに吸引し、磁
力によりSA磁性MPを電極に引き付ける。④プロ
セル（トリプロピルアミン）を吸引し、未反応の
Ru（bpy）3標識抗PRL抗体を除去。（B／F分離）⑤sA
磁性MPに結合しているRu（bpy）3標識抗PRL抗体
のRu（bpy）3は、電極への荷電による酸化とトリプロ
ピルアミンでの還元反応により励起発光を繰り返す。
⑥所定時間での発光強度を光電子増倍管で測定。⑦
同様の操作をしたキャリブレータの発光強度から、検
体中のPRL濃度を算出する。
　4．　25％PEG添加試験法
　検体にPEGを添加、遠心後、検体中の免疫グロブリ
ン分画、およびマクロPRL（PRL＋免疫グロブリン）
も沈降させる。その後、上清を検体として測定する。試
薬の調整は、PEG　25　gを秤量し、約60　mしの蒸留水
を加え、magnetic　stirrerで15分撹拝し溶解する。さら
に蒸留水を加え、全量を100mしとし25％PEG溶液と
する。測定手順は、検体と同量の25％PEG溶液をサ
ンプルチューブにとり、Vortexで約10秒撹拝する。5
分間、3，㎜rmpで遠心し、採取した上清を検体として
PRL濃度を測定する。結果判定は、回収率（％）＝PEG
処理後の測定値×2／処理前の測定値を算出し、回収率
を判定基準と比較する。ロシュ・ダイアグノスティッ
クス株式会社推奨の判定基準は、60％以上が正常・40
～60％が判定保留・40％以下がマクロプロラクチン検
体の可能性。
　5．ゲルろ過（Gel　mtration）
　タンパク質を分子量の大きさで分ける手法である。
検体を0．45μmのフィルターを用いて濾過した後、
200μLをHPLC　system（カラム：Shodex　KW－8042
本、溶出液：0．lMトリス塩酸緩衝液（pH7．2）・0．15M
塩化ナトリウム・0．1％アジ化ナトリウム、流速：0．75
mL／min、液量：0．375　mL／フラクション）を用いてゲ
ルろ過を行い、得られたフラクションサンプルをPRL
II、　PRL　III、およびIgG－TIA　XI「生研」、　IgM－TIA　Xl
「生研」を用いてPRL及び各種免疫グロブリン濃度の
測定を行った。
II．結 果
　1．再現性
　濃度の異なる2種類のコントロール血清を用いて
10回連続測定を行ったときの同時再現性は、変動係数
CV　l．03％、0．98％であった。同一コントロール血清と
患者プール血清を用いて10日間連続測定を行ったと
きの日差再現性は、CVl．04％、L81％、2．65％であった。
なお、キャリブレーションは初日のみ実施した。
　2．従来法との相関性試験
　PRL　III（ア）とPRL　II（κ）の相関性を検討した。
n＝213、相関係数：r2＝0．869、回帰式ア＝0．768x＋0。954
であった（Fig．1）。　PRL　III試薬はマクロPRLの影響
を低減した試薬であることから、マクロPRLの影響
を強く受け乖離したと考える8例を除外するとn＝
205、〆＝0．993、．y＝O．891x－3．183と、両試薬の回帰式
の傾きは0．768から0．891に変化したが、50ng／ml以
下の相関性は、n＝139、　r2＝0．960、ア＝0．761κ一〇．472と
回帰式の傾きは。．761であった（Fig．　2）。
　3．PEG添加試験法結果
　相関性試験に用いた検体で、PEG添加試験が実施
可能な残量のあった患者血清llO検体にPRL　II試薬
にてPEG添加試験を実施した。　PEG処理回収率の
Mean（87％）一2SD（SD＝8．2）をcut　off値（71％）と
して設定したとき、PEG処理回収率が71％以下はll
検体であった。今回用いた母集団には、61％～72％の結
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Fig．1　Correlation　of　PRL　values　between　Elecsys　PRL－II　and
　　　PRL－III．
　　　　　　There　is　the　possibility　of　a　macroPRL　in　the
　　　specimen　in　the　circle．
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Fig．2　Correlation　of　PRL　value　between　Elecsys　PRL－II　and
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Fig．3　Collection　rates　of　PRL　value　after　the　PEG　precipita－
　　　tion　method．
　　　［＝コRecovery（70％＜）indicates　the　absence　of　ma－
　　　croprolactin．
　　　國羅團Intermediate　recovery（40－70％）indicates　the
　　　gray　area　of　macroprolactin．
　　　N　Low　recovery　（〈40％）　indicates　the　presence　of
　　　macroprolactin．
　　　A：　PEG　recovery　9190，　PRL－II　107．8　ng／ml，　PRL－III
　　　86．3　ng／ml
　　　B：　PEG　recovery　5790，　PRL－II　46．5　ng／ml，　PRL－III　27．5
　　　ng／ml
　　　C：　PEG　recovery　3％，　PRL－II　430．9　ng／ml，　PRL－III
　　　109．3　ng／ml
果は存在せず、試薬販売会社推奨の判定基準を用いる
と、10検体にマクロPRL含有の疑いがあることにな
る。
　マクロPRL含有疑いがある検体（マクロPRL陽
性検体）は、統計にて算出したcut・off値と試薬販売会
社の判定基準共に、約lo％であった（Fig．　3）。マクロ
PRL陽性検体のPRL　llとPRL　IHの相関性は、　n＝
ll、〆＝0．595、ア＝0．189x　＋　16．7であったのに対して、
マクロPRL陰性検体の相関性は、　n＝99、〆＝0．992、
ア＝0．865x－2．94であった。
　4．ゲルろ過結果
　PEG処理正常対照検体A（PRL　IIPEG処理91％、
PRL　III　PEG処理89％、　PRL　II　IO7．8　ng／ml、　PRL　m
86．3ng／ml）、　PEG処理判定保留検体B（PRL　II　PEG
処理57％、PRL　HI　PEG処理69％、　PRL　ll　46．5　ng／ml、
PRL　III　27．5　ng／ml）、　PEG処理と相関性試験において
測定値に大きく乖離が認められた検体C（PRL　ll
PEG処理3％、　PRL　III　PEG処理9％、　PRL　II　430．9　ng／
ml、　PRL皿109．3　ng／ml）の3例についてゲルろ過を
実施した。対照検体Aは、PRL　II・PRL　IIIともに33．0
分の溶出時間に分子量約23，㎜のPRLが確認された
（Fig．4A）。　PEG処理判定保留検体Bの結果は、32分か
ら32．5分にPRLが溶出され、285分にIgGよりも分
子量の大きいPRLが確認された（Fig，4B）。
　5．検体C（マクロPRL血症）
　図3においてCで示された検体は23歳の女性のも
のである。主訴は不正出血。中学生のときに乳汁漏出
を自覚し、高PRL血症（377　ng／ml）を指摘された。高
校生のときに卵巣腫瘍摘出術、大学生のときに不正出
血を認めた。当院受診時の血中PRL濃度は430．9　ng／
mlであったが、生理は規則的、基礎体温は2相性で、
排卵もみられた。薬物内服歴なく、他の前葉ホルモン
および関連ホルモンも正常。下垂体MRIでも異常は
認められなかった。嘉例のPEG処理回収率は3％
（Fig．3c）、ゲルろ過結果は、28．o分に溶出されたマク
ロPRLがほとんどを占めていた（Fig。4c）。本例の高
PRL血症は、マクロPRLによるものと診断された。
III．考 察
　現在、PRL測定法には、　RIA（radio　immuno　assay）
法とnon　R A系がある。近年、ホルモン検査も臨床化
学検査と同様に緊急・診察前検査としての需要が徐々
に増加し、迅速、高感度かつ精度の高いシステムが強
く求められるようになり、ECLIA法や化学発光酵素
免疫測定法（chemiluminescent　enzyme　immunoassay；
CLEIA）などを原理としたnon　RIA系の自動分析装
置による測定が広く用いられるようになった。「2005
年度イムノアッセイ検査全国コントロールサーベイ
報告要旨」によると、RIA法による測定法は、WHO　lst
IRPをレファレンスとして値を設定しているのに対
して、免疫測定法は、WHO　3rd　ISをリファレンスと
している3）。WHO標準品は現在までに1977年WHO
lst　IRP（75／504）1ng≒32．5　ulU、1986年WHO　2nd　lS
（83／562）lng≒17．7uIU、1988年WHO　3rd　IS（84／
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Fig．　4　Distribution　patterns　of　serum　PRL　on　gel　filtration　chromatography　in　each　case　shown　on　figure　3．
500）1ng≒21．2　uIUの3種類が発売されている。PRL
IIIはPRL　IIと同じくWHO　3rd　IS（84／500）に対し
て値付けされている。
　今回の検討でPRL　IIとPRL　IIIの相関性にて傾き
に差異が生じた要因は、マクロPRL以外の血中にお
けるPRLの多様性によるものと示唆される。多様性
には、分子量の違いと、性質の違いがある。血中PRL
の大部分を占める単量体PRLは分子量約23　kDaで
（4）
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あるが、その他にも14、16、22、48、56、150kDaの
ものが存在している4）。モノマー（単量体“little”）約
23，㎜の他にも複合体（二量体“Big”PRL）分子量5
～6万、複合体（三量体“Big－Big”PRL）分子量約10
万、マクロPRL（免疫グロブリン結合“ultra　Big”
PRL）15～17万以上などが存在する5）。正常血清PRL
の配分は、60～90％が単量体のPRL、15～30％が分子
量5～10万のPRL、0～10％が分子量10万以上の
PRLから成る6）。性質の違いとしては非糖化PRL（分
子量約23，000）、糖化PRL（分子量約25，㎜）が存在す
る。PRL　IIとPRL　IIIの値付けに使用されている
WHO　3rd　IS（84／500）とWHO　Reference　Materialで
ある糖化PRL（RR98／580）・非糖化PRL（RR98／582）
をPRL　IIおよびPRL　IIIで測定すると、　IS　84／500は
同等でるが、糖化PRLと非糖化については差異が生
じ、特に糖化PRLにおいてPRL　III測定値が45％低
くなるとの報告がある7）。測定値が低めとなる要因は、
PRL　IIIに使用されている抗PRL抗体が、　PRL　IIに
比べ、糖化PRLや非糖化への反応性が抑えられた抗
体が使用され、in　vitroでの反応性の違いに大きく関
与し測定値が低めになったと示唆される。
　乖離検体の検討方法にはいくつか種類があるが、検
体中の血清高分子物質による非特異反応の確認試験
としてタンパク質の疎水性を利用したPEG添加試験
を実施した。PEGはタンパク質と水素結合すること
で沈澱を誘発する。また、PEGは無毒性かつ非免疫原
性の高分子でタンパク質の変性が少なく、生体高分子
をまとめて除去でき、安価で特別な機器を必要としな
い。今回llO検体にPEG添加試験を行った結果、　PRL
II・PRL　IIIともに対照検体と比較して、マクロPRL
の存在が疑われる検体は、顕著な回収率の低下を示し
た。高PRL血症検体のPEG処理だけで、マクロPRL
の有無の推測はある程度可能と考えられる。臨床症候
を呈さない高PRL血症であると臨床医が判断したと
き、25％PEG添加試験の実施が望ましい。高PRL血症
の全例で、マクロPRLのルーチンスクリーニングが
必要であるとの指摘もある8－10）。今回検討した母集団
では、マクロPRLのPEG処理陽性率はPRL　IIで約
10％であり、マクロPRL血症は決して稀な病態では
ないことが確認された。また、PEG処理にて確認され
たマクロPRL陽性検体は、相関で乖離している検体
であることも判明した。マクロPRL陽性検体の相関
係数はr2＝0595と低く、PRL　II測定値に対しPRL
III測定値が65％の低下（PEG回収率26％）の検体も
あれば、50％の低下の検体（PEG回収率28％）もあ
り、常に一定の反応低下率を示すわけではなかった。
PRL多様性の配分が個々人により異なるため、低下率
は一様ではないと考えられた。マクロPRL陰性検体
の相関性は良好で、PRL　III測定値は約23％低下した。
　II試薬使用時　男：5～20　ng／ml、女：7～40　ng／
mlから、　PRL　III試薬変更に伴い　男：4～14ng／ml、
女：5～30　ng／mlに基準値を変更した。
　PEG処理正常対照検体Aゲルろ過結果より、　PRL
IIIのフラクション測定結果がPRL　IIに比べ低下する
ことが検証された。PEG処理判定保留検体Bのゲル
ろ過結果はPRL　II・PRL　IIIのピークともに、　IgGの
溶出時間と同じであったことから、IgGと結合した
PRLで（マクロPRL）で分子量15～17万と予想され
る。PRL　IIのピークに比べて、　PRL　IIIのピークはか
なり小さいことから、PRL　IIIのマクロPRLとの反応
性はかなり改善されていることが検証された。検体C
のゲルろ過結果は、28．0分に溶出されたマクロPRL
は、PRL　II・PRL　IIIのピークともに、　IgGの溶出時
間と同じであった。PRLとIgGが結合したマクロ
PRLの存在により、　PRL　II・PRL　IIIともに高値を示
したものと考えられた。PRL　IIIのマクロPRLとの反
応性はPRL　IIに比べてかなり改善されてはいるが、
検体C検体においてもその影響を完全には排除でき
ず、PRL　IIIでも偽高値を示したと推察される。ゲル
ろ過に用いた検体は2例ともIgG結合型のマクロ
PRLであった。最近、　IgAと結合したマクロPRLや
IgMと結合したマクロPRLも確認され11）、測定方法
によってはIgG結合型のマクロPRLに対し反応性は
低いが、IgG非結合型のマクロPRLでは高値を示す
報告もある12）。
　マクロPRLは、自己抗体と下垂体から分泌された
PRLが血管内で結合したものであり13）、分子量が大き
く、血管内皮の通過・細胞内のPRLレセプターとの結
合ができないため生物活性がほとんどない14）と考え
られている。また、母体がマクロPRLを有する場合、
自己抗体が胎児に移行するため膀帯血からマクロ
PRLが検出されたという報告もある’5）。　PRLの値付
けがWHOによって標準化されている今日において
は、血中PRLの多様性に影響されることなく普遍的
な測定結果を臨床に提供しなければならないが、免疫
測定法では使用する抗体の種類やエピトープの違い
などにより測定値が乖離することはPRLに限らず少
なくないことを経験している。生殖年齢期の女性の少
（5）
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なくとも3％は二次性無月経16）であり、二次性無月経
の約15％は高PRL血症が原因17）で、高PRL血症を
スクリーニングすると15～36％と高率にマクロPRL
血症を有するものが含まれることが報告されてい
る18－20）。
　以上の検討結果から、改善試薬PRL　IIIに変更する
ことにより生理活性がほとんどないとされるマクロ
PRLや糖化PRLなどに対する反応性が低減し、　PRL
偽高値は大幅に改善されると期待される。しかし、経
験した検体C検体の結果からも、その影響を完全には
排除できるとはいえない。過去に誤って特発性高PRL
血症であると診断され、不要なドパミン作動薬の長期
投与が行われたマクロPRLによる高PRL血症の報
告もある21）。現状においては、臨床的徴候の乏しい高
PRL血症では、症状に対して治療を検討すべきであ
る。たとえPRL値が高くても症状が乏しければ、不要
な治療を避けるため、マクロPRL血症を念頭に置き、
25％PEG添加試験によるPRL測定を行うべきであ
る。
IV．結 論
　検査室の役割は、臨床診断に必要とされる検査結果
を診療側に提供することである。免疫学的測定法は完
成された方法ではないことを把握し、非特異的反応の
発見に努め、反応性に疑いがある場合は、診療側に迅
速に伝え、診療側の意見を聞くことで、医療における
検査のさらなるクオリティの向上に繋がると考える。
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Evaluation　of　prolactin　assay　performance　using　the　new　reagent　to
　　　　　　　　　　　　　　　　　reduce　cross－reaction　of　macroprolactin
Naoko　SUZUKIi）　　　　　　　　　　　　　　　　　’ Takehiko　ICHIJOi），　Fumiaki　UEMICHIi），
Hiroshi　NISHIOKA2）
’）Depdltment　of　Clinical　Laboratory，　Tokyo　Medical　University　Hospita1
2）Department　of　Neurosurgery，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract
　　　　Circulating　prolactin　（PRL）　consists　of　various　forms　of　different　molecule　sizes．　Blood　samples　with　a　predominance
of　macroprolactin　（mPRL），　a　complex　of　PRL　and　an　anti－PRL　autoantibody，　shows　elevated　PRL　value　depending　on　the
immunoassay　in　use．　Thus　some　patients　with　biochemical　hyperprolactinemia　may　include　those　with　a　macro－
prolactinemia，　although　the　latter　patients　require　no　treatment．　To　reduce　cross－reaction　ofmPRL，　we　recently　changed　PRL
assay　reagent　from　the　Roche　Elecsys　PRL－II　to　PRL－III．　The　present　study　indicated　that　mPRL　accounts　for　nearly　10％
ofthe　circulating　PRL．　PRL　value　decreased　11　to　24％　using　the　new　reagent．　Although　we　confirmed　that　the　new　reagent
significantly　reduced　the　cross－reactivity　to　mPRL，　results　were　inconsistent　in　each　individual，　presumably　due　to　various
f・・m・・f・i・cul・ti・g　PRL・M・…P・・lacti・・mi・・ep・e・ent・a・・n皿・n　di・g…ti・pitf・ll，　whi・h　i・re・p・n・ibl・f・・fr・q・，nt
misdiagnosis　and　mismanagement　of　patients　with　hyperprolactinemia．
〈Key　words＞　Prolactin，　Macroprolactin，　Polyethylene　glycol　precipitation　method
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